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@ Aryl-substitulerte Oxazolidinone mit Cytokin inhibitorischer Wirkung 

Die vorliegende Erfindung betrlfft neue Aryl-substitu- 
ierte Oxazolidione mIt Cytokin inhibitorischer Wirkung, 
Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Venrt/endung als 
Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung von durch 
den Tumor Necrosis Faktor (TNF) ausgelosten Wirkungen 
wie z. B. Arte rioskle rose. 
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Beschreibung 

[00011 Die vorUegende Erfindung belriffi neue Aryl-substituierte OxazoUdinone mit Cjrtokin *itorischer WxAung, 
Waiiren zu ihrer HersteUung und ihxe \ferwendung als Arzneinuttel. insbesondere zur Behandlung von durch den Tb- 

rao' Necrosis Faktor(TNF)ausgel6stenW"irkungenwiez.B.Artenoskleiose. a - 

SS^ Smo^ecrosis fitor « CTNFa) ist ein proinflammatorisches Zytokin ^^^-^^^^^^ Jf^g^^ 
torische Zytokine sind Proteine, die als entzundungsfbrdemde Botenstoffe nach einem Stimulus m bestumnten Oewebs 

SSr^al^lfn Zytokin, das auch bei vielen kranldiafien Entzundungsreaktionen in besonderem MaBe eine Pro- 
, Son deSSnSin JSrdJrt Im Extremfall, wenn TNFo vermehrt in die Blutzirkulation ausgeschuttet wnrd, tragi 
tSz^ AusS^^f^^^^ beispielsweise dem ^^^^^^.^'^''Z^^T^^ 

txWe^ Koagulltion oder der Kachexie, bei. Bei lokal begrenzter AusschUttung von TOFa fordert es Entzundungs- 

nro7esse die auf das Gewebe, in dem es gebildet wird, beschrankt bleiben. . jr u t> 

Kl to j^s^iit wurde berichtetTdass TNFa eine besondeie Bedeutung bei der Progression entzundlicher^ 
. Snc^rSeUenGeftewandhatlndiesemZusanmienhangistdiedie^^^^^ 

kung von INFO in mehreren Untersuchungen belegt worden. Es konnte nachgewiesen werden. dass TNFa in artenoskle 

r?e^SS^^^^ 4, S 15^ 19, 1997; M. Kaartinen et al. Circulation 94, 2787-2792 1996, 
xTe et £ ALrosS;osis 125 0996). 81% und die Wirkung von Wot 
» (1 imiuskekeUen) und insbesondere die Wirkung von TNFa auf Zellen der artenoskleroUschen GefkBwand, (he zu- 
^ShnSj Sz^ri'aiTe Makrophagen, SchaunizeUen und Lymphozyten enthalt. ist mannigfach untersucht und 
beschrieben worden: 

r00061 TNFa lost die Bildung von ZeUadhasionsmoleKUlen insoesonacrc aui mmuuici^iiv.. ^y., . — — - 

TSheion moSuTe (VCAm\ interceUular adhesion molecule aCAM-1) oder P-selecUn die ihrerseits em weiteres 
5 K^wtSruvonMonozUMLophagenundLymphozytenzurft^^^^^ 

DeGraba Neurologv 49 Suppl 4, S 15-S 19, 1997; J. L. Barks et al. J. Immunology 159, 4532-4538, ]997, M. i<. laae 
mSJe^al rS^^^ 95 (1995). 264-271). TNFa lost die Bildung von weiteren Zytokinen - ^J?^-^ 
n<Sten, Schaumzellen und GlattmuskelzeUen aus. Namentlich Interleukin 1 (IL-1) und autoknn gebildetes TNFa sind 

;o fiS^ lost die BUdung von Chemokinen wie monocyte chemoattractant protein (MCP- 1 ) und taterleukin 8 ^ 

sTin^ien genannten GefaBzellen aus zur weiteren Rekrutierung von Monozyten und I^phozyten ,n die artenosklero 

SsT'^tSsfSdung von Wachstumsfaktoren (z. B. platelet derived growth factor) und MaM^netallof^otea^ 
sen aus, die ihrerseits Entzundungsprozesse in der GefaBwand fordem (H. Funayama. Cardiovasc. Res. 37, 216-224 

arteriosklerotischen Gef.BentzUndung (PJ. Kov^en et 
Llf Wation S 2787-2792 1996) auch von entscheidender Bedeutung in der pathophysiologischen Progression an- 
teStduSSkheSn, fttr d^e eine Syntheseinhibition des proinflammatorischen Zytokins TORx ebenfalls em 
fh^leS nSSr EingriW zur AbschwLhung der Krankheit darstellt. Entziindungserkrankungen und Autoimm- 

40 un^SkSenSurch TOTa Syntheseinhibition behandelt werden konnen, weil TNFa ursachhch zum Krankheits- 
SmSS rnflrthritis, rheumatoide Arthritis, Osteoporose, Crohns KrankheiU '^^^'^^jf^^'^'^'^'^fJ^^I^Z 
kSilSuen wk Adult Respiratory Distress Syndrome (ARDS). Transplantat-AbstoBung. Reperfusionsgewebeschaden 
SSTSifaU i^LnfLkt <3er peripheren GefaBverschlussen. chronisch-entzundUche fibrotische (>ganverande- 
m^gen S«fib^S Oder die generaUsierte Autoimmuneriaankung sy stenuscher Lupus ery thematodes oder andere 

45 Formen des Lupus erythematodes sowie dermale Entziindungskrankheiten wie Psonasis ,„rih.wte 
[S Aus den Publikationen EP-A-0 693 491, EP-A-789 026 und EP-A-789 025 smd Oxazobdinone mit anubakt^ 

rieller Wirkung bekannt. , „ • r?^ „i m 

[0011] Die vorUegende Erfindung betrifft Aryl-substituierte Oxazobdinone der aUgememen Formel (1) 



50 



55 




(I) 



d fS einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest, beispielsweise einen Arybest steht, der seinerseits mit einem oder mehre- 
ren Resten R"^ substituiert sein in der b fiir > CH2 steht und 

m die Werte 0 bis 4 annehmen kann, . . , ., • _„,««; 

To Ir a stehen kann fur Wasserstoff. einen Kohlenwasserstoffrest oder einen gesatUgten oder teilweise ungesathgten 
Oder aromadschen Heterocvclus, mit 1 bis 3 Heteroatomen ausgewahlt aus S, N. O; 

?n LTSen kSSn fiir Airino, mono- oder di- substituiertes Amino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy das seinerseits subsUtu- 
S^sein kann mit einem Kohlenwasserstoffrest, beispielsweise einen Aryl-Rest. oder einer Hydroxyschutzgruppe; 
in der e stehen kann fur eine Gruppe (el) 
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.el 



^-O-/ (el) 



wonn 

X Oder y fiir Sauerstoff oder StickstofiP stehen konnen, mit den Massgaben, 

dass wenn x fur Stickstoff steht fiir Wasserstoff oder einen Kohlenwasserstoffrest, vorzugsweise (Ci-C6)-Alkyl steht, 
dass wenn x und y fiir Sauerstofif stehen, R*^^ und R®"' entfallen, 10 
dass wenn y fiir Sauerstoff steht, R^^ entfallt, 

dass R^^ R^^ fiir Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl stehen konnen, oder dass wenn y fiir Stickstoff steht R^^ und R^^ ge- 
meinsam unter Einschluss von y einen 5 bis 8-gliedrigen, gesattigten oder teilweise ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N, O, der seinerseits weiter substituiert sein kann, bilden konnen; 

in der R^ stehen kann fiir eine der Gruppen ausgewahlt aus 15 
-COH, -NO2, -CX3, worin X fiir Halogen steht, -0-R^^ (CrC8)-Alkanoyl, Alkyl, vorzugsweise (Ci-C6)-Alkyl, das sei- 
nerseits substituiert sein kann mit Gruppen ausgewahlt aus Hydroxy, 



wobei 

R^^ stehen kann fiir einen Kohlenwasserstofi&est, beispielsweise einen Aryl-Rest oder (CrQ)- Alkyl, das seinerseits sub- 
stituiert sein kann; 

j^d2^ j^d3 stehen konnen fiir Wasserstoff, einen Kohlenwasserstoffrest, (Ci-C8)-Alkoxycarbonyl oder eine Gruppe 
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30 



worin R^'*, R*^ stehen konnen fiir Wasserstoff, einen Kohlenwasserstoffrest oder (Ci-C8)-Alkoxycarbonyl, und deren 
Salze; 

Im Rahmen der Erfindung sind physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. 

[0012] Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen mit anorganischen 35 
oder organischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Chlorwasserstoff- 
saure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsau- 
ren wie beispielsweise Essigsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Ben- 
zoesaure, oder Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Tbluolsulfonsaure oder Naphthalindisulfon- 
saure. v)». ^f 40 

[0013] Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen sein. Besonders bevorzugt sind Alkalimetallsalze (z. B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z. B. 
Magnesium- oder Calciumsalze), sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak oder organischen Aminen, 
wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoetha- 
nol, Aiginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 45 
[0014] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen in verschiedenen stereoisomeren 
Formen auftreten, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomeie), oder die sich nicht wie Bild und Spiegel- 
bild (Diastereomere) verhalten. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren als auch die Diastereomeren sowie de- 
ren jeweiUge Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die ste- 
reoisomer einheidichen Bestandteile trennen; beispielsweise kann die Trennung durch Chromatographic an chiralen 50 
Phasen erfolgen. 

[0015] Die erfindungsgemaBen Verbindungen und deren Salze konnen im Rahmen der Erfindung auch als Solvate vor- 
liegen. Unter Solvaten soUen hier solche Verbindungen verstanden werden, die im Kristall in definierter Weise Ix)sungs- 
mittel enthalten. Solche Verbindungen konnen ein oder mehrere, typischerweise 1 bis 5 Aquivalente des Losungsmittels 
durch Kristallisation der Verbindung aus dem entsprechenden Losungsmittel erhalten werden. Typische Solvate sind 55 
z. B. die Hydrate, die im Kristall Wasser enthalten. 

[0016] Kohlenwasserstoffreste konnen gesattigt oder ungesattigt, linear, verzweigt oder cyclisch sein und 1 bis 24 C- 
Atome besitzen. Sie umfassen die nachfolgend genannten Alkyl-Reste. 

[0017] Gesattigte Kohlenwasserstoffreste konnen linear, verzweigt oder cyclisch sein und bis zu 24 C-Atome besitzen. 
[0018] Ungesattigte Kohlenwasserstoffreste konnen linear, verzweigt oder cyclisch sein und eine oder mehrere C-C- 60 

Doppel- und/oder -Dreifachbindungen enthalten und bis zu 24 C-Atome besitzen. 

[0019] Alkyl sowie die Alkylteile in Alkoxy, Alkylthio, Mono- und Dialkylamino, Alkylsulfonyl umfassen z. B. Ci- 
C24-, vorzugsweise C1-C12- und C7-C24-, insbesondere CrCe- und Ci-C4-AlkyL 

[0020] Ci-C24-Alkyl umfasst Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i-, sek- und tert.-Butyl, n-Pentyl, Isopentyl, Neopen- 
tyl, Hexyl, 2-Ethylhexyl, n-Octyl, Decyl, Dodecyl, Pahnityl, Stearyl. 65 
[0021] CrC24-Alkyl umfasst Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i-, sek- und tert-Butyl, n-Pentyl, Isopentyl, Neopen- 
tyl, Hexyl, 2-Ethylhexyl, n-Octyl, Decyl, Dodecyl 

[0022] CpCe-Alkyl umfasst Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i-, sek- und tert.-Butyl, n-Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, 
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nicht-aroma- 



10 



15 



20 



25 



3D 



mi] Ci-C4-Alkyl umfasst Methyl, Ethyl n- und i-Propyl, n- K sek- und tert.-ButyL 

ZoUt Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohknstoffatomen. Beispielsweise seien genannt Methoxycarbonyl. bttiox 

eruppe aus der Reihe: Tnmethylsilyl, inisopropyisuyi, w;iui^ ^ /i.xA^thowKpnyvlnxv-carbonvL 
benzyl, 4-NiU:obenzyl. tert. W^SSeM 

S^rS ^^SS^SS^^^^i^ Aryl-subsatuiene OxazoUdinone der aUgemeincn Fennel (1) in 

dto einen aromatischen Kohlenwasserstoffrest, vorzugsweise Phenyl steht. der seinerseits mit einem oder mehreren Re- 
sten R"* substituiert sein kann, in der b fiir 5 CH2 steht und 

\(^rt mn kann mit einem Kohlenwasserstoffrest, vorzugsweise Phenyl, ^ , • . ^ fiw H«n T7q11 

wS,SSiSSirrdtoPhenylsteht,bvorzugsweiseort^ 

dass m = 0 ist, a vorzugsweise ortho- oder para-standig an d angebunden 1st; 

in der e stehen kann fur eine Gruppe (el) 



40 



45 



■x-C-y^ (el) 
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55 



worin x oder y fur Sauerstoff oder Stickstoff stehen konnen, 

jist^n'S^Su'iWoff stehtR- fur Wasserstoff od^^ 

dass wenn x und y fiir Sauerstoff stehen, R'^ und R'^ entfallen, 

pc" wii2o¥^^^^^^ stehen konnen, oder dass wenn y fur Stickstoff steht R- und ge- 

tSrL u^nteSiSS^on^lts 8-gIedrigen. ges.ttigten <xler ^ilweise unges.ttigten Heterocyclus nut bts zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N. O, vorzugsweise Morpholin-l-yl. bilden konnen, 

in der R" stehen kann fiir eine der Gruppen -usgewahlt aus vorzugsweise (CrC4)-Alkyl, das 

-COH -NO2 -CF3, Halogen vorzugsweise Chlor, -OK , ^Ui-CvJ-Ausanoyi, yui^ug 
seinerseits sJbstituiert, sein kann mit Gruppen ausgewahlt aus Hydroxy, 



60 ^ 



R°'sLhen kann fur einen Kohlenwasserstoffrest, vorzugsweise Phenyl oder (Ci-C4)-Alkyl das seinerseits substituiert 
65 fehen konnen ftir Wasserstoff. einen Kohlenwasserstoffrest, (CrQ)-Alkoxycarbonyl oder eine Gruppe 
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worin R^^ R*^ stehen konnen fur Wasserstoff, einen Kohlenwasserstoffrest oder (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, und deren 
Salze. 

[0032] Die vorliegende Erfindung betrifift besonders bevorzugt Aryl-substituierte Oxazolidinone der allgemeinen For- 

mel (I) in der 

d fUr Phenyl steht, das seinerseits durch einen oder mehrere Reste R^ substituiert sein kann, in der b fiir > CH2 steht und 10 
m die Werte 0, oder 1 annehmen kann, 

in der a stehen kann fur Wasserstoff, oder einen gesattigten oder teilweise ungesattigten Heterocyclus, vorzugsweise uber 
die Position 2- oder 4- angebundenes Pyridin oder Rperidin; 

in der e stehen kann fiir Amino, mono- oder di- (CrC4)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C4)-Alkoxy das seinerseits substitu- 
iert sein kann mit einem Kohlenwasserstoffrest, vorzugsweise Phenyl, IS 
in der b vorzugsweise ortho- oder para-standig an d angebunden ist, und fiir den Fall dass m = 0 ist a vorzugsweise ortho- 
oder para-standig an d angebunden ist; 
in der e stehen kann fUr eine Gruppe (el) 

O ^R^^ 20 

—X-C-y (el) 

worin x oder y fur Sauerstoff oder Stickstoff stehen konnen, 25 
mit den Massgaben, 

dass wenn x fur Stickstoff steht R*^ fiir Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl steht; 
dass wenn x und y fiir Sauerstoff stehen, R*^^ und R^-^ entfallen; 
dass wenn y fiir Sauerstoff steht, R^^ entfallt; 

dass R^^ R^^ fiir Wasserstoff oder (CrC4)-Alkyl stehen konnen, oder dass wenn y fiir Stickstoflf steht R""^ und R*'^ ge- 30 
meinsam unterEinschluss von y einen 5 bis 8-ghedrigen, gesattigten oder teilweise ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N, O, vorzugsweise Morpholin-l-yl, bilden konnen, 
dass R^ stehen kann fiir eine der Gruppen ausgewahlt aus 

-COH, -NO2, -CF3, Halogen vorzugsweise Chlor, -O-R^^, (Ci-C7)-Alkanoyl, Alkyl, vorzugsweise (Ci-C4)-Alkyl, das- 
seinerseits substituiert sein kann niit Gruppen ausgewahlt aus Hydroxy, " 35 

^R^ 



wobei 

R^^ stehen kann fiir einen Kohlenwasserstoffrest, vorzugsweise Phenyl oder (Ci-C4)-Alkyl, 

R**^, R^ stehen konnen fiir Wasserstoff, einen Kohlenwasserstoffrest, (CrC6)-Alkoxycarbonyl oder eine Gruppe 

worin R^"^, R'^ stehen konnen fiir Wasserstoff, einen Kohlenwasserstoffrest oder (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, und deren 
Salze. 

[0033] AuBerdem wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen gefunden, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (AI) 

(CH,)— R*'-' 
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60 



(AI) 

worin 

j^Ai,i |?Qj. g-^g Hydroxy schutzgruppe, beispielsweise eine Benzylgruppe steht und 

eine Abgangsgruppe, beispielsweise fiir ein Halogenatom, insbesondere ein Bromatom steht. 
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meinen Formel (All) 



.Ai'l— O 





(AH) 



un^ese^t werden und aus diesen die Hydroxyschutzgruppe R- abgespalten ^ so dass die Verbindungen de. 
allgemeinen Formel (ADI) 





(CH.) 



2/m 



H r~\j 




(Am) 

S^BSt ^^^^ 

spielsweise Psdladium Mohr hydriert werden und «^,,nasinitteln wie DMF oder einem gleichwertigen 





(BI) 

worin R^"-' fiir einen Kohlenwasserstofftest, vorzugsweise (Ci-CsVAlkyl steht, 



" rST™SdungsgemaBen Verfahren werden durch das nachstehende Fonnelschema erlautert. 
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6 





[0035] Als Losemittel eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten die iiblichen Loseniiltel, die 
sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren unpolare Losemittel, polaraprotische Losemittel 
und protische Losemittel. 

[0036] Als unpolare Losemittel seien beispielsweise genannt: aliphatische und aromatische Kohlenwasserstoflfe wie 
Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen; aliphatische und aromatische Halogenkohlenwasser- 
stoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Tri- 
chlorethylen, Dichlorbenzol; Ether wie Diethylether, tert.-Butyldimethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran (THF), Glykol- 
dimethylether (1,2-Dimethoxyethan, "glyme" oder "DME") oder Diethylenglykoldimethylether ("diglyme"). 
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[00371 Als Dolaraorotische Losungsmittel seien beispielsweise genannt: Ketone wie Aceton oder Butanon, Essigsau- 

a)MSO), basische I^semittel wie Pyridin, Picolin, N-Methylpipendin. . p,h9nol n-Proua- 

[0038] Als protische Loseimttel seien beispielsweise genannt: Wasser oder Alkohole wie Methanol. Ethanol, n-Ptopa 

MeT^'inSL im allgemeinen bei nonnalem, erhohtem oder bei emiedrigtem Druck durchgefuhrt 
B 0 5 b?5 b^) 3geS?n art,eittt man bei Normaldruck. Wenn nicht anders angegeben, werden die Reakttc. 

^rSS SKI Verbindungen k5nnen zur HersteUung von Arzneinutteln zur Behandlung von 

^rT.^^'^^^^n'i^^n sind inbi^t^en d. Biosyn^s^~n ^^^^^^ 

SaSTDSssX^^Le (AM)S);W Reperfusionsgewebeschaden nach SchlaganfaU, 

SeSSkt ST^np^eZ oemy^Ms^n, chronisch-entzOndliche fibrotische Organver^derungen wie Leb^" 
b^^o^cS geSSe Autoinununerkrankung systemischer Lupus ery thematodes oder andereFonnen des Lupus 
ervthematodessowiedermaleEntzUndungskrankheiten wie Psoriasis. „ . • . „ i,o„„ in Woin<n«hen 

[El Die Hemmung der der TNFa Biosynthese durch vorstehend beschnebene Verbindungen kann in biologischen 

Teste in vitro und in vivo nachgewiesen werden. _ . c=..:„s..d wKrUnn., i«. 

[0044] Der Wirkstoff kann zurErrielung einer systemischen winaing oraioacr parc.i«:im, .a. » o -- 

SSf ??lt-nterale AppUkation eignen sich 

aual/sublineual rectaL nasal, pulmonal, conjunctival oder intravagmal) oder m das Korpennnere. Dies ^ unter um 

g S;,^tio; geschehen (intrakardial, intraarterieU. intravenos. -'^f »^ ^"^^^ 
fchaltung einer Resorption geschehen (intracutan, subcutan, percutan, intramuskular oder intrapentoned). 

H^Aei kon^n die Wirkstoffe allein oder in Form von AppUkationsformen verabreicht werden 
0M7 FU^^e SKppUkation dgnen sich als ApplikaUonsformen u. a. normale und magensaftresistente Tabletten 
LTeln,?-gi° ra^i!^^^^ PeUets. Pulver, und flussige Aerosole. Sirupe. Emulsionen. Suspensionen und 

mSf Fur die rarenterale AppUkation eignen sich als AppUkationsformen Injektions- und Infusionslosungen. 
K m Z foSTApplikation mit systemischer Verteilung eignen sich Suppositorien und Aerosole. ist keme syste- 
S VerteUung m^tiS^ so eignen sich Vaginalkapseln, Nasen-, Ohren- Augentropfen wassnge Suspensionen (1^ 
Snen!SSxS:en), Upophile Suspensionen. Salben, Cremes, Milch Fasten, Str-puder o Jr S^^^^^^^ 
rnn«!m Tn den AooUkalionsformen kann der Wirkstoff in einer Konzentration von 0-100 Gew.-% vorbegen bevorzug 
L^el Se S^SSs Wirkstoffs 0.5-90 Gew.-% betragen. d. h. in Mengen. die ausreichend sind. den an- 

S^DifSetSfn^ 

E geschieht unter Verwendung inerter nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. z. B. Tragerstoffe, Lev 
[0052] /)f Zucker (z B.Milchzucker),nichttoxischeorganische Losungsmittel wie Paraf- 

^'^-^^ ^'y-'i' ^y''^''- 

JiitPl nknereiermittel (z B PolvvinylpyrToUdon) und Gleitmittel (z. B. Magnesiumsulfat). 

moSl SeTr iSen AppLS^^^^^ Tabletten selbstverstandlich auch Zusatze wie Natnumcitrat zusammen 
SLh^ gsSJeTw^r^tk^^^^^^ und dergleichen enthalten. W^ssriger Zubereimngen fiir die orale Apphkation 
knnnen weiterhin mit Geschmacksaufbesserem Oder Farbstoflfen versetzt werden. .„nnrMW. 
S ^mXiS^ nen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler ApplikaUon Mengen von ^twa W ^is 
2?mi.g.l™g"weise etwa 0.001 bis 10 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung ^"''^f^- "^^"T^^*^^^^^ 
Bei omS AppliLtion betragt die Menge etwa 0.001 bis 50 mgfl^g. vorzugsweise etwa 0,01 bis 20 mgflig Korperge 

moSSI Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderUch sein. von den genaraiten Mengen abzuweichen, und zw^ in Ab- 
LSkeJ'Sf S"^^^^^^ AppUkationsweg, individueUem ^ferhalten gegenUber dem Wirkstoff, Art der Zuberei- 
tung und Zeitpunkt bzw. IntervaU, zu welchem die ApplikaUon erfolgt. 

1. Nachweis der TNFa Biosyntheseinhibition in humanen Blutmonozyten 

[0056] Periphere Blutmonozyten werden wie folgt aus 150 ml Blut von g^J""J " J'jf '^^^^""^^ 20 Minu- 
0057 Das Blut wird in Vacutainer-Rbhrchen (Fa. Becton-Dickinson «™bH Heidelberg Best N^^^^^ 
en bei 1500 e bei Raumtemperatur zentrifugiert. Die Monozyten werden gemaB der Vorschnft des HersteUers aus einer 
Sri iter dem Cngel abgesaugt und in dnem 50 ml Falcon Zentrifugemrohrchen in 50 ml phosphat-gepufferter Sa- 
line suspendiert und emeut 20 Minuten bei 300 g zentnftigiert Kari^rahe Best -Nr 15040-033) 
100581 Das ZeU-PeUet wird in 10 ml Versene-Losung (Fa. Life-Technologies GmbH, Karlsruhe. Best. Nr. ^^^^ 
' Liii^,^™t 5 Minuten bei 300 g zentrifugiert. AnschlieBend werden die ZeUen m Kulturmedium RPMI 1640 
SryfcSKgS GmS kSZ^^^ aufgenommen. Fur das KuUurmedium werden als Zu- 
f^^^lt^XoV^^Ur folgenden Lasungen verwendeU 200 mM L-Glutamin; 5000 E/ml Penicillin G und 
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5 mg/ml Steptomycin-Sulfat; 1,0 M HEPES PufTerlosung; 100 mM Natriumpyruvat; L3sung; nichtessentieller Amino- 
sSuren (Fa. Life-Tfechnologies GmbH, Karlsruhe, Best.-Nr. 11140-035) Weiterfiin wird dem Kulturmedium noch 10% 

(vol/vol) fbtales Kalberserum zugesetzt 

[0059] Die Monozyten werden in 100 pi in diesem Kulturmedium mil einer Zelldichte von 2,5 X 10^ ZellenA^ertiefung 
in einer 96-Loch Mikrotiterplatte (Fa. FalconTBecton Dickinson, Lincoln Park, NJ 07035, Microtest m, Ussue Culture 5 
Plate) ausgesat. Nach 1 bis 2 Stunden haflen die Monozyten an der Oberflache an. Das Medium wird abgesaugt und die 
Monozyten werden mit 100 yl Kulturmedium gewaschen. Anschliefiend werden in die Vertiefungen 150 pi Kulturme- 
dium, die Tbstsubstanz, gelost in 50 pi Kulturmedium und 50 pi Lipopolysaccharid-(LPS-) Losung (0,5 pg/ml LPS ge- 
lost in Kulturmedium: Escherichia coli Serotype 011l:B4 von Fa. Sigma, St. Louis, MO 63178, USA, Best. Nr. L-3012) 
zugegeben und 18 Stunden im Zellkulturinkubator bei 37°C und 5% C02 Atmosphare inkubiert. 10 
[0060] Die gebildete Menge TNFa wird in je 100 pi Uberstand der Testansatze mit einem kommerziell verfugbaren 
enzymgekoppelten Inmiunosorbent-Test (EUSA), z. B. von der Fa. R&D Systems GmbH, 65205 Wiesbaden, Best.-Nr. 
DTA50, gemaB den Angaben des Herstellers quantitativ bestimmt. Die TNFa Syntheseinhibition lasst sich auf diese 
Weise konzentradonsabhangig von der eingesetzten Ibstsubstanz bestimmen. Die Konzentradon der Ibstsubstanz, die 
eine halbmaximale TNFa Syntheseinhibition (EC50) bewirkt, wird aus der entsprechenden Dosis-Wirkungskurve ermit- 15 
telt. 



TabeUe 1 



TNF-ELISA: Wirkdaten 20 



Beispiel Nr. 


EC50 [|iM] 


4 


10 



2. Nachweis der Henunung der TNF-Freisetzung in vivo 

[0061] Fiir die Bestimmung der TNF-Freisetzung in vivo wurden weibliche Balb/c oder OF- 1-Mause (Iffa-Credo) ein- 30 
gesetzt. Diese wurden 4 Stunden vor Versuchsbeginn nuchtem gesetzt. 

[0062] Die zu testenden Substanzen wurden per os, intraperitoneal oder intravenos verabreicht. Bei peroraler und in- 
traperitonealer Gabe betrug das Applikationsvolumen 10 ml/kg, wahrend bei intravenoser Gabe nur 5 ml/kg appHziert 
wurden. 

[0063] Die TNF-Freisetzung in den Mausen wurde durch die Applikation von LPS aus S. minnesota (4 mg/kg):'indu- 35 
ziert, das intraperitoneal in einem Volumen von 25 ml/kg in 0,9% NaCl verabreicht wurde. Die LPS-Gabe fand routine- 
mafiig 30 Minuten nach der peroralen Substanzgabe statt. Zur Analyse von kinetischen Fragestellungen oder nach intra- 
venoser Gabe wurde LPS 15 bis 120 Minuten nach Substanzgabe injiziert. 

[0064] Bei alien Studien wurde den Mausen 1,5 Stunden nach LPS-Gabe durch retro-orbitale Punktion Blut entnom- 
men und der weiteren Analyse zugefuhrt. Das entnommene Blut wurde 10 Minuten bei 1400 U/min zentrifugiert um Ser^^. 40 
rum zu gewinnen. Unter Einsatz eines TNF-ELISA der Firma R&D wurde in den Serumproben der Gehalt an TNF be-A* 
stimmt. 

3. Nachweis der anti-atherosklerotischen Wirkungen der vorstehend beschriebenen Verbindungen und TNF-Synthesein- 

hibitoren im Modell der ApoE knockout Maus 45 



[0065] Zur Feststellung der anti-atherosklerotischen \\^kung der Verbindungen wurde das Modell der ApoE-defizien- 
ten Maus verwendet. Bei diesem Modell handelt es sich um Mause, die aufgrund eines Gendefektes im Apolipoprotein E 
einen gestorten Lipidstoffwechsel aufweisen und innerhalb von 3 Monaten im Herzklappenbereich eine Form der Athe- 
rosklerose entwickeln, die der fortgeschrittenen Alherosklerose des Menschen sehr ahnlich ist. Dieses Modell hat sich in 50 
den letzten Jahren zu einem Standardmodell der Atheroskleroseforschung entwickelt. 

[0066] Zur Quantifizierung der Alherosklerose wird der interessierende Bereich der Herzklappe entnonunen und in Pa- 
raffin fixiert. AnschlieBend wird in histologischen Schnitten die Querschnittsflache der atherosklerotischen Ablagerun- 
gen mit Hilfe eines Computergestiitzten Morphometriesystem bestinunt 

55 

Abkurzungen 



abs.: absolut 
Ac: Acetyl 

aq.: wassrig 60 
Boc: tert.-Butoxycarbonyl 
Bu: Butyl 

CDL- N,N-Carbonyldiimidazol 
DC: Diinnschichtchromatographie 

DCC: NJ^J'-Dicyclohexylcarbodiimid 65 
DEAD: Azodicarbonsaurediethylester 
dest.: destilliert 

DIB AH: Diisobutylaluminiumhydrid 
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DMAP: 4-NJ^-Dimethylaminopyriciin 
DME: 1.2-Dimethoxyethan 
DMF: N J^-Dimethylformamid 
DMPU: N J^-Dimethylpropylenhamstoff 
5 DMSO: Dimethylsulfoxid 
DPPA: Diphenylphosphorylazid 

EDC: N'-(3-Dimethylaininopropyl)-N-ethylcarbodiimid x HCl 
eq: Aquivalent(e) 
Et: Ethyl 
10 fl.: flilssig 

Pp.: Schmelzpunkt 
Fr.: Fraktion 

GC: Gaschromatographie 
ges.: gesattigt 
15 HMPT: Hexamethylphosphorsauretriamid 
HOBt: l-Hydroxy-lH-benzotriazolxH20 
HOSu: N-Hydroxysuccinimid 

HPLC: Hcxjhdruck-, Hochleistungsflussigchromatographie 

konz.: konzentriert 
20 Kp.: Siedepunkt 

krist.: kristallin/kristallisiert 

LAH: Lithiumaluminiumhydrid 

LDA: Lilhium-N jN-diisopropyiaiiuu 

LiHMDS: Lithium-N,N-bistrimethylsilylaiidd 
25 Lit.: Literatur(stelle) 

Lsg.: Losung 

MCPBA: meta-Chlorperbenzoesaure 
Me: Methyl 

MEK: Methylethylketon 
30 MPLC: Mitteldruckfltissigchromatographie 

MS: Massenspektroskopie 

MTBE: Methyl-tert.butylether 

Nd.: Niederschlag 

NBS: N-Brom-Succinimid 
35 NMM: N-Methyhnorpholin 

NMR: Kemresonanzspektroskopie 

p. A.: pro analysi 

Ph: Phenyl 

pr: Propyl 
40 RF: Ruckfluss 

RF: Retentionsindex (bei DC) 

RT: Raumtemperatur 

subl: sublimiert 

TBAF: Tetrabutylammoniumfluorid 
45 TBDMS: tert.-Butyldimethylsilyl 

TEA: TViethylamin 

techn.: technisch 

TFA: Trifluoressigsaure 

TFAA: Trifluoracetanhydrid 
50 THF: Tetrahydrofuran 

titr.: titriert 

TMS: Trimethylsilyl 

TPP: TYiphenylphosphin 

TPPO: Triphenylphosphinoxid 
55 verd.: Verdiinnt 

Vol.: Volumen 

wassr.: Wassrig 

Z: Benzyloxycarbonyl 

Zers,: Zersetzung 

60 [0067] Die fiir die Dunnschichtchromatografie benutzten Laufmittel sind: 
A = Dichlormethan/Methanol = 96/4 
B = Dichlormethan/Methanol = 98/2 
C = Toluol/Ethanol = 10/1 
D = Dichlormethan/Methanol = 9/1 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel I 

5- [(Benzyloxy)methyl]-3- [4-(4-pyridinyl)phenyl]- 1 ,3-oxa2olidin-2-on 




10 



15 



[0068] 2,0 g (5,52 mmol) 5-[(Benzyloxy)methyl]-3-(4-bromophenyl)-l,3-oxazolidin-2-on (Synthese des Ausgangs- 
materials erfolgte nach: 5. Raddatz, 5. Bartel, W. Guamieri, U. Rosentreter, M. Ruppelt, H. Wild, R. Endermann, H.-R 
Kroll, K. Henninger, WO 99 40094 Al) werden unter Argon in 30 mL wasserfreiem DMF mil 1,6 g (6,63 mmol) frisch 
hergesteUtem 4-Trimethylstannyl-pyridin (Synthese: J. E. Phillips, R. H. Herber, J. Organomet. Chem. 268, 39 (1984).), 
0,28 g (0,39 mmol) Bis-(triphenylphosphin)-palladium(n)-chlorid und 1,37 g (13,5 mmol) Triethylamin versetzt und48 
Stunden bei 60°C geruhrt. Darauf wird das DMF im Hochvakuum bei maximal 40^C abgedampft und der Ruckstand 
chromatographisch in seine Komponenten aufgetrennt (Kieselgel 60, Merck, Dichlormethan : Methanol = 99 : 1). 
Ausbeute: 1,9 g (95%) 
Rf = 0,19(B) 
MS (FAB): 361 [M + H]+ 

[0069] Analog zur Ausgangsverbindung IV werden die Verbindungen der folgenden Tabelle hergestellt. 



Ausgangs- 
Verbindung 


Struktur 


Analytik 


n 




Rf = 0,45 
(A) 


m 




Fp.: 90°C 


IV 




Rf=0,47 . 
(A) 
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Beispiel V 

5-(Hydroxyraethyl)-3- [4-(4-pyridinyl)pheny 1]- 1 ,3-oxazolidin-2-on 




[0070] 0,37 g (1,02 mmol) der Verbindung IV werden in 100 ml Ethanol gelost, mit 6 N Salzsaure auf pH = 2-3 ge- 
stellt und in Gegenwart von 0,2 g Palladium/Mohr als Kataiysator 18 Stunden bei Raumtemperatur hydriert, Der Ansatz 
wird uber Celite abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abdestiUiert. Der Ruckstand wird in Dichlormethan aufge- 
nommen und die organische Phase mit gesSttigter Natriumcarbonat-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 

und eingeengt. 
Ausbeute: 0,27 g (97%) 
Rf = 0,17 (A) 

[0071] Analog zur Ausgangsverbindung Vm werden die Verbindungen der folgenden Tabelle heigestellt. 



Ausgangs- 
Varbindung 


Struktur 


Analytik 


VI 




Rf=0,10 
(A) 


vn 


HO--/ 


Fp,: 240°C 
Rf=0,10 

(A) 


vm 




Fp.: 175°C 
Rf = 0,39 

(D) 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

{ 2-0x0-3- [4- (4-pyridiny lmethyl)phenyl]- 1 ,3-oxazolidin-5-yl} methyl ethylcarbamat 



60 \ O 

o 




[0072] 0,13 g (0,45 mmol) der Verbindung des Beispiels werden in 3 ml. DMF gelost, mit 0,04 g (0.56 mmol) Ethyli- 
socyanat und einem Tropfen N'"-tert-Butyl-N,NJ^',N',N",N"-hexamethylphosphorimidsauretrianiid (Phosphazen-Base 
Pl-tBu) versetzt und iiber Nacht bei 23°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wird auf Wasser gegeben und der Nieder- 
schlag abgesaugt und geUrocknet. 
Ausbeute: 0,11 g (69%) 
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Fp. = 140°C 

Rf=0,12 (A) 

[0073] Analog zur Vorschrift des Beispiels 1 werden die Verbindungen der folgenden Tabelle hergestellt. 



Bei- 


Struktur 


Edukt 


Rf-Wert 


Analytik 


spiel 










2 


0 




0,20(A) 


Fp.: 143*0 


3 


0 




0,22(A) 


Fp.: 154°C 


4 






0,16(A) 


Rf=0,31 
(A) 



Beispiel 5 

{(5R)-2<)xo-3-[3-(4-pyridinyl)phenyl]-13-oxazoUdin-5-yl}methylmethylcarbamatHy 




[0074] 0,02 g (0,061 mmol) {(5R)-2-Oxo-3-[3-(4-pyridinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yI} methyl methylcarbamat wer- 
den in 2 ml Dichlormethan/Methanol (1:1) gelost und mit 0,5 ml 1 N Salzsaure versetzt. AnschlieBend wird das L6- 
sungsmittel abdestilliert und der Riickstand im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: quant. 
Fp.: > 250**C 

Patentanspriiche 

1. Aryl-substituierte Oxazolidinone der allgemeinen Formel (I) 
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in der , 

d fur einen cyclischen Kohienwasserstoffrest, beispielsweise dnen Aryirest steht, der seinerseits imt emem Oder 

mehreren Resten substituiert sein kann, 
in der b fur CH2 steht und 

m die Werte 0 bis 4 annehmen kann, . 
in der a stehen kann fur Wasserstoff, einen Kohienwasserstoffrest oder einen gesattigten oder teilweise ungesatug- 
ten Oder aromatischen Heterocyclus, mit 1 bis 3 Heteroatomen ausgewahlt aus S, N, O; ... 
in der e stehen kann fiir Amino, mono^ oder di-substituiertes Amino, Hydroxy, (Ci-Ce^Alkoxy das seinerseits sub- 
stituiert sein kann mit einem Kohlenwasserstoflfrest, bdspielsweise einen Aryl-Rest, oder einer Hydroxyschutz- 
gruppe; 

in der e stehen kann fiir eine Gruppe (el) 

O R'' 



C-y( (eD 



worin 

X oder y fur Sauerstoff oder Stickstoff stehen konnen, 

mitdenMassgaben, - \ xu i 

dass wenn x fiir Stickstoff steht R*'^ fur Wasserstoff oder einen Kohienwasserstoffrest, vorzugsweise (Ci-Cej-Alkyl 

steht, 

dass wenn x und y fur Sauerstoff stehen, R^^ und R"^ entf alien, 

dass wenn y fur Sauerstoff steht, R^ entfaUt, ^ ^ 

dass R^^ R^^ fiir Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl stehen konnen, oder dass wenn y fur Suckstoff steht R und K 
gemeins^ unter Einschluss von y einen 5 bis 8-gUedrigen, gesattigten oder teilweise ungesattigten Heterocyclus 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N, O, der seinerseits weiter substituiert sein kann, bilden konnen; 
in der Rd stehen kann fiir eine der Gruppen ausgewahlt aus x * ,1 , ^ 

-COH, -NO2, -CX3, worin X fur Halogen steht, -0-R^^ (Ci-C8)-Alkanoyl, Alkyl, vorzugsweise (Ci-C6)-Alkyl, das 
seinerseits substituiert sein kann mit Gruppen ausgewahlt aus Hydroxy, 

wobei 

R''^ stehen kann fiir einen Kohlenwasserstofiiest, beispielsweise einen Aryl-Rest oder (Ci-C6)-Alkyl, das seiner- 
seits substituiert sein kann; . „ 
R^, R'" stehen konnen fur Wasserstoff, einen Kohienwasserstoffrest, (Ci-C8)-Alkoxycarbonyl oder erne Oruppe 

worin R"^, R"^^ stehen konnen fiir Wasserstoff, einen Kohienwasserstoffrest oder (Ci-CsVAlkoxycarbonyl, 
und deren Salze. 

2 Aryl-substituierte Oxazohdinone der allgemeinen Formel (I) in der 

d fur einen aromatischen Kohienwasserstoffrest, vorzugsweise Phenyl steht, der seinerseits mit einem oder mehre- 
ren Resten R"* substituiert sein kann, 
in der b fiir 5= CH2 steht und 
m die Werte 0, 1 , oder 2 annehmen kann, 

in der a stehen kann fur Wasserstoff, einen Kohienwasserstoffrest od&[ einen gesattigten oder teilweise ungesattig- 
ten Heterocyclus vorzugsweise uber die Position 2- oder 4- angebundenes Pyridin oder Piperidin; 
in der e stehen kann fur Amino, mono- oder di- (CrC4)-Alkylamino, Hydroxy, (CrC4)-Alkoxy das seinerseits sub- 
stituiert sein kann mit einem Kohienwasserstoffrest, vorzugsweise Phenyl, 

wobei fiir den Fall dass d fur Phenyl steht, b vorzugsweise ortho- oder para-standig an d angebunden 1st, und fiir den 
Fall, dass m = 0 ist, a vorzugsweise ortho- oder para-s^dig an d angebunden isl; 
in der e stehen kann fiir eine Gruppe (el) 
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i6l 



worin X Oder y fiir SauerstofF oder Stickstoff stehen konnen, 
mit den Massgaben, 

dass wenn x fiir Stickstoff steht R^^ fur Wasserstoff oder einen Kohlenwasserstoffrest, vorzugsweise (CrC4)-Alkyl 
steht, 10 
dass wenn x und y fiir SauerstofF stehen, R^^ und R^^ entfallen, 
dass wenn y fiir Sauerstofif steht, R^ entfallt, 

dass R*^ fiir Wasserstoff oder (CrC4)-AlkyI stehen konnen, oder dass wenn y fiir Stickstoff steht R^^ und R*^ 
gemeinsam unter Einschluss von y einen 5 bis 8-gliedrigen, gesattigten oder teilweise ungesattigten Heterocyclus 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N, O, vorzugsweise Morphoiin-l-yl, bilden konnen, 15 
in der R^ stehen kann fur eine der Gruppen ausgewahlt aus 

-COH, -NQz, -CF3, Halogen vorzugsweise Chlor, -0-R^\ (Ci-C7)-Alkanoyl, Alkyl, vorzugsweise (CrC4)-Alkyl, 
das seinerseits substituiert sein kann mit Gruppen ausgewahlt aus Hydroxy, 

20 

wobei 

R*^^ stehen kann fiir einen Kohlenwasserstofftest, vorzugsweise Phenyl oder (C1-C4)- Alkyl, das seinerseits substitu- 25 
iert sein kann; 

R^^, R*^ stehen konnen fur Wasserstoff, einen Kohlenwasserstoffrest, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl oder eine Gruppe 



R 



e3 R' 



30 



35 



worin R**^, R^ 

stehen konnen fiir Wasserstoff , einen Kohlenwasserstoffrest oder (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, 
und deren Salze. 

3. Aryl-substituierte Oxazolidinone der allgemeinen Formel (I) in der 
d fiir Phenyl steht, das seinerseits durch einen oder mehrere Reste '8^ subsdtuiert sein kann, 
n der b fiir CH2 steht und 
m die Werte 0, oder 1 annehmen kann, 

in der a stehen kann fiir Wasserstoff, oder einen gesattigten oder teilweise ungesattigten Heterocyclus, vorzugsweise 40 
iiber die Position 2- oder 4-angebundenes Pyridin oder Piperidin; 

in der e stehen kann fiir Amino, mono- oder di- (Ci-C4)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C4)-Alkoxy das seinerseits sub- 
stituiert sein kann mit einem Kohlenwasserstoffrest, vorzugsweise Phenyl, 

in der b vorzugsweise ortho- oder para-standig an d angebunden ist, und fur den Fall dass m = 0 ist a vorzugsweise 
ortho- oder para-standig an d angebunden ist; 45 
in der e stehen kann fiir eine Gruppe (el) 

0 R"' 



50 



worin x oder y fiir Sauerstoff oder Stickstoff stehen konnen, 
mit den Massgaben, 

dass wenn x fiir Stickstoff steht R^^ fiir Wasserstoff oder (CrC4)- Alkyl steht; 55 
dass wenn x und y fiir Sauerstoff stehen, R^^ und R^^ entfallen; 
dass wenn y fiir Sauerstoff steht, R^^ entfallt; 

dass R*'\ R^2 fiir Wasserstoff oder (CrC4)-Alkyl stehen konnen, oder dass wenn y fiir Stickstoff steht R""^ und R^ 
gemeinsam unter Einschluss von y einen 5 bis 8-gliedrigen, gesattigten oder teilweise ungesattigten Heterocyclus 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N, O, vorzugsweise Morpholin-l-yl, bilden konnen, 60 
dass stehen kann fiir eine der Gruppen ausgewahlt aus 

-COH, -NO2, -CF3, Halogen vorzugsweise Chlor, -0-R^\ (CrC7)-Alkanoyl, Alkyl, vorzugsweise (CrC4)- Alkyl, 
das seinerseits substituiert sein kann mit Gruppen ausgewahlt aus Hydroxy, 
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wobei 

R^^ stehen kann fur einen Kohlenwasserstofifrest, vorzugsweise Phenyl oder (Ci-C4)-Alkyl, 

R*^, R^ stehen konnen fur Wasserstoff, einen Kohlenwasserstofflest, (CrC6)-Alkoxycarbonyl oder eine Gruppe 



worin R"*^, R"^^ stehen konnen fiir Wasserstoff, einen Kohlenwasserstoffirest oder (Ci-C6>Alkoxycarbonyl, 
und deren Saize. 

4. Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Verwendung bei dor Bekampfung von Krankheiten. 

5. Verwendung von Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

6. Verwendung von Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln die vor- 
beugend, lindemd, oder heilend wirken bei durch TNFa vermittelten Krankheitsbildem wie Arthritis, riieumatoide 
Arthritis, Osteoporose, Crohns Krankheit, chronisch-entziandliche Lungenkrankheiten wie Adult Respiratory Dis- 
tress Syndrome (ARDS), TVansplantat-AbstoBung, Reperfusionsgewebeschaden nach Schlaganfall, Herzinfarkt 
Oder periph^n GefaBverschlussen, chronisch-entziindliche fibrotische Oiganveranderungen wie Leberfibrose, 
Oder die generalisierte Antoimmunerkrankung systemischer Lupus erythematodes oder andere Formen des Lupus 
erythematodes sowie dermale Entziindungskrankheiten wie Psoriasis. 

7. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3 sowie einen pharmazeutisch ver- 
tragHchen Hilfsstoff. 
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